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 論  文  内  容  要  旨  
   氏 名  成 瀬  正 啓  
小 児 歯 科 領 域 に お い て は , 脱 落 乳 歯 内 に 存 在 す る 歯 髄 幹 細 胞 が 注 目
さ れ て お り , 再 生 医 療 へ の 応 用 が 期 待 さ れ て い る 。 こ の 歯 髄 幹 細 胞 に
代 表 さ れ る 間 葉 系 幹 細 胞 は , i P S 細 胞 や E S 細 胞 と 比 較 し て , 腫 瘍 形 成
が 無 い こ と か ら , 安 全 な 幹 細 胞 と し て 注 目 さ れ て お り , こ れ ら 間 葉 系
幹 細 胞 か ら 様 々 な 組 織 へ の 分 化 誘 導 法 の 開 発 は , 再 生 医 療 の 実 現 の
た め に 必 要 な 技 術 で あ る 。 H e d g e h o g ( H h ) フ ァ ミ リ ー は , 骨 格 形 成 に 重
要 な 働 き を 演 じ て い る と 考 え ら れ て お り , 本 研 究 で は H h シ グ ナ ル を
活 性 化 す る 小 分 子 化 合 物 H h - A g  1 . 3 お よ び H h - A g  1 . 7 の , マ ウ ス 間 葉
系 幹 細 胞 株 C 3 H 1 0 T 1 / 2 細 胞 に 対 す る 生 物 活 性 を 検 討 し た 。 C 3 H 1 0 T 1 / 2
細 胞 に 両 小 分 子 化 合 物 を 添 加 す る と H h シ グ ナ ル の 標 的 遺 伝 子 で あ る
G l i 1 遺 伝 子 の 発 現 増 強 が 認 め ら れ , 両 小 分 子 化 合 物 は C 3 H 1 0 T 1 / 2 細
胞 に お い て H h シ グ ナ ル の 作 動 薬 と し て 働 く こ と が 示 さ れ た 。 ま た 両
小 分 子 化 合 物 は , C 3 H 1 0 T 1 / 2 細 胞 の ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 を
上 昇 さ せ , さ ら に 骨 芽 細 胞 分 化 マ ー カ ー 遺 伝 子 の 発 現 を 促 進 し た 。
C 3 H 1 0 T 1 / 2 細 胞 は B M P - 2 に よ り 骨 芽 細 胞 へ と 分 化 す る が , 骨 芽 細 胞 誘
導 が 認 め ら れ な い 低 濃 度 の B M P - 2 ( 2 0 n g / m l ) と H h - A g  1 . 3 ま た は H h - A g  
1 . 7 を 共 に 培 地 に 添 加 , 培 養 す る と , 両 小 分 子 化 合 物 は 低 濃 度 の B M P - 2
の 作 用 を 増 強 さ せ , 骨 芽 細 胞 へ と 分 化 誘 導 さ せ た 。 C 3 H 1 0 T 1 / 2 細 胞 に
B M P - 2 と H h - A g  1 . 3 ま た は H h - A g  1 . 7 を 添 加 し , 石 灰 化 誘 導 培 地 に て
培 養 す る と , B M P - 2 で の 刺 激 で は 全 く 誘 導 さ れ な か っ た 石 灰 化 が
B M P - 2 と 両 小 分 子 化 合 物 添 加 群 で は 石 灰 化 が 誘 導 さ れ , H h - A g  1 . 7 は
よ り 強 い 骨 芽 細 胞 の 成 熟 ・ 石 灰 化 に 関 わ る 事 が 示 さ れ た 。 そ こ で
H h - A g  1 . 7 に よ る 骨 芽 細 胞 分 化 誘 導 能 に つ い て 検 討 し た 結 果 , H h - A g  
1 . 7 は H h - A g  1 . 3 と 異 な り 骨 芽 細 胞 分 化 マ ー カ ー 遺 伝 子 の う ち ,  
R u n x 2 の 下 流 に 位 置 す る o s t e r i x / S p 7 の 遺 伝 子 発 現 を 特 異 的 に 亢 進
さ せ , 間 葉 系 幹 細 胞 を 骨 芽 細 胞 へ と 分 化 誘 導 す る こ と 示 し た 。 さ ら に
H h - A g  1 . 7 は R u n x 2 欠 損 マ ウ ス よ り 樹 立 さ れ た R D - 1 2 7 細 胞 に お い て
も 骨 芽 細 胞 分 化 を 誘 導 し た 。 本 研 究 で 特 定 し た 両 小 分 子 化 合 物 は ，
間 葉 系 幹 細 胞 か ら 骨 芽 細 胞 分 化 を 誘 導 し , そ の 作 用 は B M P - 2 の 存 在 下
で 相 乗 的 に 増 強 さ れ た 。 今 後 , 骨 芽 細 胞 と 類 似 の 分 化 過 程 を 有 す る 象
牙 芽 細 胞 に つ い て も こ れ ら の 小 分 子 化 合 物 の 影 響 を 検 討 す る こ と
で , 骨 の み な ら ず 象 牙 質 再 生 を め ざ し た 新 た な 治 療 法 の 開 発 に 貢 献
で き る も の と 期 待 さ れ る 。  
 
